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学位論文題名 1 ラット髄核留置モデノレにおけるASIC3選択的抑制薬の効果
【背景]
腰椎椎間板ヘル=アは、整形外科領域出代表的な脊椎疾患である。その病態には、へJレエア魂に
よる神経根への圧迫と、炎症性サイトカインなどの化学的因子の存在が着目されている。我々は、
腰椎椎間板ヘル=アを模したラット髄核留置ωp)モデルを開発し、後根神経節ωRG)に留置された
髄核が種々の痔痛関連物質を誘導し、疹痛関連行動を引き起こすことを報告してきた。後根神経節
(DRG)には、組織の炎症や虚血を伴う痛みに関与する電位酸感受性イオンチャネル仏BIC)が局在
する。 ABICのサブユニットの一つである ABIC3は、ラγト髄核留置モデルにおける発現変化が
報告されている。また、急性胃粘膜障害モデルや変形性膝関節症モデルで、選択的ASIC3抑制薬
仏PEτ'x2)が、落痛関連行動や組織の変化を抑制することが報告されている。しかし、 NPモデル
における選択的ASIC3抑制薬の落痛関連行動への効果についての検討はない。
[目的]
本研究の目的は、 NPモデルにおける選択的AE江C3抑制策仏PEτ'x2)の、疹痛関連行動及び組織
学的変化に対する効果を検討することである。
【方法]
SD系雌ラァト(立=183)を用いて、尾椎から摘出した髄核を左第 5腰神経に留置しNPモデルを作
成した。実験系は、 APETx2の用量により、溶媒群(生理食塩水)、低用量群、中用量群、および商
用量群を設定した。投与薬物は、髄核留置時に神経根に 50μLを投与した。)t痛関連行動は、術
前、術後2日と 7日目以降1週後ごとに機械的疹痛問日直を測定した。組織学的検討では、術後 14
1 日目に、組織虚血のマーカーであるhypoxia.induciblefactor-la.但E・4α)のDRGでの発現を計測
し、治療群のDRGにおけるABIC3の発現をWesternBlo色を用いて検討した。統計学的検討は、
疹痛閥値はSteeltest、染色陽性細胞はDunne抗tes色、そしてWesternBloむは引止ey.Kramertest 
を用いて検定を行い、 p<0.05を有意差ありとした。
[結果】
溶媒群では、機械的疹痛閥値は術後7日自に低下し、その後28日自に緩やかに回復した。溶媒群
と比較して、商用量群では術後 14日と 21日自に、低用量群では術後 14日固に有意に疹痛関値が
回復した⑬<0.05).HIF.1αl士、高用量詳の陽性細胞数割合が有意に減少していたら<0.05).ASIC 
3の発現は、すべての許制時期に群聞での差がなかった。
[結籍】本研究の結果から、ラット髄核留置モデルに対してABIC3選択的阻害薬は、 ASIC3の発
現の変化をきたすことなく濃度依存性に疹痛関値の低下を抑制し、 DRGにおける虚血性変化を抑
制することが明らかとなったoASIC3選択的阻害薬は康雄椎間板ヘルニアの治療標的のーっとな
る可能性が示唆された。
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